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Immunoglobuliny
w terapii zespołu Guillaina-Barrégo
Mariusz Siemiński
Klinika Neurologii Dorosłych Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego
S T R E S Z C Z E N I E
Zespół Guillaina Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome) to ostra
neuropatia zapalna o podłożu autoimmunologicznym. Jej wystą-
pienie jest często poprzedzone infekcją górnych dróg oddechowych
lub przewodu pokarmowego. W obrazie klinicznym dominuje nara-
stający niedowład, któremu mogą towarzyszyć zaburzenia czucia
i bóle kończyn. U niektórych pacjentów w wyniku niedowładu mięśni
oddechowych dochodzi do niewydolności oddechowej. W hipote-
zach dotyczących patomechanizmu choroby zwraca się uwagę na
zjawisko mimikry molekularnej między antygenami drobnoustro-
jów wywołujących infekcję oraz antygenami komórek nerwowych
i mieliny. W wyniku tego procesu dochodzi do komórkowych i hu-
moralnych procesów autoimmunologicznych prowadzących do de-
mielinizacji i uszkodzenia aksonalnego. Metodami terapeutycznymi
w GBS są plazmafereza i podawanie dożylnych immunoglobulin (IVIG).
Wykazano, że stosowanie IVIG jest skuteczną i bezpieczną metodą
leczenia o wielokierunkowym mechanizmie działania.
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Wprowadzenie
W 1916 roku Georges Guillain, Jean Alexandre
Barré i Andre Strohl, pracujący w Centrum Neu-
rologicznym V Armii Francuskiej, opisali dwóch
żołnierzy hospitalizowanych z powodu osłabienia
siły mięśniowej, parestezji i bólu mięśni. W badaniu
płynu mózgowo-rdzeniowego, przeprowadzonym
przez Andre Strohla, autorzy stwierdzili podwyż-
szenie stężenia albumin przy prawidłowej liczbie
komórek. U obu pacjentów doszło do spontanicz-
nej remisji. Od 1927 roku zespół poliradikuloneu-
ropatii zapalnej z obecnością rozszczepienia biał-
kowo-komórkowego określa się mianem zespołu
Guillaina-Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome)
[1]. Eponim ten oznacza obecnie ostrą zapalną po-
lineuropatię aksonalną i demielinizacyjną.
Epidemiologia zespołu Guillaina-Barrégo
W jednym z najnowszych opublikowanych do-
niesień, poświęconych epidemiologii GBS, Shui
i wsp. [2] przedstawili wyniki dużego badania ko-
hortowego przeprowadzonego w Stanach Zjedno-
czonych. Obserwacje prowadzono w latach 2000–
2009, obejmując nimi 50 290 898 osobolat. W tej
grupie zapadalność na GBS wynosiła 1,72/100 000
mieszkańców/rok. Autorzy stwierdzili również, że
ryzyko zachorowania zwiększało się z wiekiem —
o 50% na każde kolejne 10 lat życia. Płeć męska
zwiększała ryzyko zachorowania o 40%; zapadal-
ność wśród mężczyzn wynosiła 2,04/100 000
mieszkańców/rok, a wśród kobiet — 1,45/100 000
mieszkańców/rok. Stwierdzono także różnice
w zapadalności związane z porą roku — ryzyko
zachorowania na GBS było o 15% wyższe zimą
i wiosną w porównaniu z latem i jesienią. Sejvar
i wsp. [3] w 2011 roku opublikowali wyniki meta-
analizy badań poświęconych zapadalności na GBS.
Łącznie analizie poddano wyniki obserwacji 152,7
miliona osobolat. Autorzy stwierdzili, że opisywa-
na zapadalność wahała się od 0,81 do 1,89/100 000
mieszkańców/rok. W kolejnych dekadach życia
ryzyko zachorowania zwiększało się o 20%. Czę-
ściej chorowali mężczyźni; względne ryzyko zacho-
rowania w przypadku płci męskiej wynosiło 1,78.
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Istotnym czynnikiem ryzyka zachorowania na
GBS jest przebycie infekcji górnych dróg oddecho-
wych lub przewodu pokarmowego (w badaniu
Shui i wsp. [2] — 58% pacjentów z GBS). Hadden
i wsp. [4] w grupie 229 pacjentów z GBS stwier-
dzili wcześniejsze infekcje Campylobacter jejuni
u 23% chorych, wirusem cytomegalii u 8% oraz
wirusem Epsteina-Barr u 2%. W innym badaniu
Jacobs i wsp. [5] stwierdzili wcześniejsze infekcje
Campylobacter jejuni u 32%, wirusem cytomega-
lii u 13%, wirusem Epsteina-Barr u 10%, Mycopla-
sma pneumoniae u 5%, a w nielicznych przypad-
kach — Haemophilus influenzae, wirusami grypy
A i B, wirusem paragrypy, opryszczki i ospy.
Obraz kliniczny zespołu Guillaina-Barrégo
Pierwszymi objawami GBS są osłabienie siły
mięśniowej, parestezje w dystalnych częściach
kończyn oraz bóle mięśniowe. Należy zwrócić
uwagę, że u 36% pacjentów dolegliwości bólowe
mogą poprzedzać pojawienie się niedowładu [6].
Osłabienie siły mięśniowej w większości przypad-
ków w pierwszej kolejności obejmuje kończyny
dolne, następnie mięśnie kończyn górnych i tuło-
wia. Często do osłabienia kończyn dołącza się obu-
stronne porażenie nerwu twarzowego. Postęp nie-
dowładu jest symetryczny. Progresja deficytu
ruchowego, od momentu pojawienia się pierw-
szych objawów do ich maksymalnego nasilenia,
może trwać od 12 godzin do 4 tygodni [7]. Następ-
nie przez około 2 tygodnie trwa faza plateau, po
której niedowład zaczyna ustępować. Ten ostat-
ni proces może trwać do kilku miesięcy. Narasta-
niu deficytu ruchowego towarzyszą osłabienie
i zanik odruchów ścięgnistych. Jednocześnie
utrzymują się parestezje w dystalnych częściach
kończyn (ryc. 1).
Osłabienie mięśni tułowia może prowadzić do
niewydolności oddechowej. W swojej metaanali-
zie Shui i wsp. [2] stwierdzili, że wentylacja me-
chaniczna była konieczna u 13% pacjentów. W pra-
cach publikowanych przed wdrożeniem nowo-
czesnych form leczenia odsetek ten sięgał 28% [8].
W przebiegu choroby mogą także się rozwinąć za-
burzenia połykania zagrażające aspiracją treści
pokarmowej. Chen i wsp. [9], metodą wideofluoro-
skopii, stwierdzili zaburzenia połykania u wszyst-
kich przebadanych pacjentów z GBS. U chorych
może także wystąpić poważna dysfunkcja autono-
micznego układu nerwowego, przejawiająca się
zaburzeniami rytmu serca, znacznymi wahaniami
wartości ciśnienia tętniczego, zaburzeniami pery-
staltyki jelit i zatrzymaniem moczu.
Zespół Guillaina-Barrégo jest najczęściej cho-
robą uogólnioną, z deficytem neurologicznym obej-
mującym kończyny górne i dolne oraz mięśnie tu-
łowia. Opisano także postacie ogniskowe —
obustronne porażenie nerwów twarzowych z pa-
rastezjami [10] i niedowład gardłowo-szyjno-ra-
mienny [11]. Zespół Millera-Fishera jest warian-
tem GBS objawiającym się oftalmoplegią, ataksją




























Rycina 1. Przebieg zespołu Guillaina-Barrégo
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Badania dodatkowe w zespole Guillaina-Barrégo
Podstawowym badaniem laboratoryjnym, zasto-
sowanym już przez Guillaina, Barrégo i Strohla,
jest analiza płynu mózgowo-rdzeniowego, w któ-
rym stwierdza się podwyższone stężenie białka,
przy prawidłowej lub nieznacznie podwyższonej
cytozie. Należy jednak pamiętać, że zjawisko to,
określane mianem rozszczepienia białkowo-komór-
kowego, w pierwszym tygodniu choroby może nie
występować u połowy pacjentów [13].
W badaniu przewodnictwa nerwowego stwier-
dza się obecność bloku przewodzenia, redukcję
szybkości przewodzenia, wydłużenie latencji koń-
cowej, wydłużenie latencji fali F oraz zmniejsze-
nie amplitudy odpowiedzi z włókien ruchowych
i czuciowych.
Na podstawie badań elektrofizjologicznych moż-
na rozróżnić trzy podtypy GBS: ostrą zapalną poli-
neuropatię demielinizacyjną (AIDP, acute imflam-
matory demyelinating polyneuropathy), ostrą
ruchową neuropatię aksonalną (AMAN, acute
motor axonal neuropaty) i ostrą ruchowo-czuciową
neuropatię aksonalną (AMSAN, acute motor and
sensory amonal neuropaty). W Europie i Ameryce
Północnej najczęściej (90%) występującą postacią
jest AIDP, natomiast w Azji postacie aksonalne sta-
nowią 30–47% przypadków [12]. Postaci te są
zbliżone pod względem obrazu klinicznego, ale
formy aksonalne przebiegają gwałtowniej i ciężej,
z większą częstością występowania niewydolności
oddechowej [14].
Kryteria rozpoznania zespołu Guillaina-Barrégo
Najnowsze kryteria rozpoznania GBS opubliko-
wała w 2011 roku Grupa Robocza Brighton Colla-
boration [7]. Autorzy zaproponowali trzy kolejne
poziomy pewności rozpoznania, uzależnione od
rodzaju wykonanych badań dodatkowych i ich
wyników. Zawsze należy dążyć do osiągnięcia naj-
wyższego, czyli pierwszego, poziomu pewności
diagnostycznej. Kryteria rozpoznania GBS przed-
stawiono w tabelach 1 i 2.
Patomechanizm zespołu Guillaina-Barrégo
Dane epidemiologiczne, cytowane powyżej,
wskazują, że w większości przypadków GBS był
Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespołu Guillaina-Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome) według Brighton Collabo-
ration (źródło [7])
Poziom 1. pewności diagnostycznej Poziom 2. pewności diagnostycznej Poziom 3. pewności diagnostycznej
Obustronny wiotki niedowład kończyn Obustronny wiotki niedowład kończyn Obustronny wiotki niedowład kończyn
Osłabione lub zniesione odruchy Osłabione lub zniesione odruchy Osłabione lub zniesione odruchy
ścięgniste w kończynach objętych ścięgniste w kończynach objętych ścięgniste w kończynach objętych
niedowładem niedowładem niedowładem
Jednofazowy przebieg choroby i czas Jednofazowy przebieg choroby i czas Jednofazowy przebieg choroby
od wystąpienia objawów do osiągnięcia od wystąpienia objawów do osiągnięcia i czas od wystąpienia objawów
ich maksymalnego natężenia od 12 h ich maksymalnego natężenia do osiągnięcia ich maksymalnego
do 28 dni, a następnie faza plateau od 12 h do 28 dni, a następnie natężenia od 12 h do 28 dni,
faza plateau a następnie faza plateau
Odchylenia w badaniach Liczba leukocytów w płynie Brak innej zidentyfikowanej przyczyny
neurofizjologicznych typowe dla GBS mózgowo-rdzeniowym < 50/µl niedowładu
(z lub bez podwyższenia stężenia
białka w płynie mózgowo-rdzeniowym)
lub, jeżeli płynu mózgowo-rdzeniowego
nie pobrano albo wyniki badania
są niedostępne, odchylenia w badaniach
neurofizjologicznych typowe dla GBS
Rozszczepienie białkowo-komórkowe Brak innej zidentyfikowanej przyczyny
(tzn. stężenie białka w płynie mózgowo- niedowładu
-rdzeniowym powyżej wartości prawidłowej
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poprzedzony infekcją. Obserwacja ta stanowi punkt
wyjścia do rozważań nad patomechanizmem cho-
roby. Sprowokowana infekcją aktywacja układu
odpornościowego może prowadzić do autoimmu-
nologicznego uszkodzenia nerwów obwodowych
dwiema drogami. Pierwsza z nich to droga ko-
mórkowa — aktywowane w przebiegu infekcji
limfocyty T łączą się z antygenami na powierzchni
komórki Schwanna, wywołując migrację makrofa-
gów w kierunku zajętego nerwu. Aktywacja ma-
krofagów, z uwolnieniem mediatorów stanu zapal-
nego, prowadzi do uszkodzenia mieliny [15]. Druga
droga to droga humoralna — zaktywowane w prze-
biegu infekcji limfocyty B zaczynają produkować
przeciwciała wiążące się następnie z powierzch-
nią komórek Schwanna i neuronu. Przyłączenie
się przeciwciał do antygenów mieliny lub neuro-
nu aktywuje układ dopełniacza, doprowadzając do
powstania kompleksu atakującego błonę i do
uszkodzenia komórek. Jednocześnie reakcja mię-
dzy przeciwciałami i antygenami mieliny oraz neu-
ronu prowadzi do nacieczenia nerwu przez ma-
krofagi i powoduje jego dalsze uszkodzenie [16].
Stwierdzono również, że wiązanie się przeciwciał
z antygenami błony komórkowej neuronu w oko-
licy węzła Ranviera blokuje kanały sodowe, pro-
wadząc do zaburzeń polaryzacji komórki, które są
przyczyną spowolnienia przewodnictwa nerwowe-
go [17].
Wiele dowodów wskazuje na to, że przyczyną
skierowania aktywności układu odpornościowego,
wzbudzonego przebytą infekcją, przeciwko tkan-
ce nerwowej jest zjawisko mimikry molekularnej.
Lipooligosacharydy, znajdujące się na powierzchni
drobnoustrojów wywołujących infekcję poprzedza-
jącą GBS (np. Campylobacter jejuni), są „podobne”
do gangliozydów znajdujących się na powierzchni
komórek nerwowych i komórek Schwanna — GM1,
GD1a, GD1b, GQ1b. Z tego powodu u chorych
z GBS pojawiają się przeciwciała anty-GM1, anty-
-GD1a (w AMAN i AMSAN) czy anty-GQ1b (w ze-
spole Millera-Fishera) [18] (ryc. 2).
Postępowanie w zespole Guillaina-Barrégo
Jak wyżej zaznaczono, u znacznego odsetka pa-
cjentów z GBS może dojść do niewydolności odde-
Tabela 2. Kryteria rozpoznania zespołu Millera-Fishera według Brighton Collaboration (źródło [7])
Poziom 1. pewności diagnostycznej Poziom 2. pewności diagnostycznej Poziom 3. pewności diagnostycznej
Obustronna oftalmoplegia i obustronne Obustronna oftalmoplegia i obustronne Obustronna oftalmoplegia
osłabienie lub zniesienie odruchów osłabienie lub zniesienie odruchów i obustronne osłabienie lub zniesienie
ścięgnistych i ataksja ścięgnistych i ataksja odruchów ścięgnistych i ataksja
Brak niedowładu kończyn Brak niedowładu kończyn Brak niedowładu kończyn
Jednofazowy przebieg choroby i czas Jednofazowy przebieg choroby i czas Jednofazowy przebieg choroby i czas
od wystąpienia objawów do osiągnięcia od wystąpienia objawów do osiągnięcia od wystąpienia objawów do osiągnięcia
ich maksymalnego natężenia ich maksymalnego natężenia ich maksymalnego natężenia
od 12 h do 28 dni, a następnie od 12 h do 28 dni, a następnie od 12 h do 28 dni, a następnie
faza plateau faza plateau faza plateau
Rozszczepienie białkowo-komórkowe Liczba leukocytów w płynie mózgowo- Brak zaburzeń świadomości i cech
(tzn. stężenie białka w płynie mózgowo- -rdzeniowym < 50/µl (z lub bez uszkodzenia dróg korowo-rdzeniowych
-rdzeniowym powyżej wartości podwyższenia stężenia białka w płynie
prawidłowej i liczba leukocytów < 50/µl) mózgowo-rdzeniowym) lub prawidłowy
wynik badania przewodnictwa
nerwowego, lub cechy zajęcia tylko
nerwów czuciowych
Prawidłowy wynik badania przewodnictwa Brak zaburzeń świadomości Brak innej zidentyfikowanej
nerwowego lub cechy zajęcia tylko i cech uszkodzenia dróg korowo- przyczyny objawów
nerwów czuciowych  -rdzeniowych
Brak zaburzeń świadomości i cech Brak innej zidentyfikowanej przyczyny
uszkodzenia dróg korowo-rdzeniowych objawów
Brak innej zidentyfikowanej przyczyny
objawów
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chowej i poważnych zaburzeń autonomicznych.
Z tego względu chorzy powinni być hospitalizo-
wani do momentu ustabilizowania się stanu kli-
nicznego. Hospitalizacja pozwala także na prowa-
dzenie działań zapobiegających powikłaniom. U pa-
cjentów z GBS należy monitorować rytm serca
i ciśnienie tętnicze, saturację krwi, pojemność
życiową płuc i ewentualne zaburzenia połykania.
U części pacjentów, ze względu na osłabienie
mięśni oddechowych, konieczna może być wen-
tylacja mechaniczna. Chorzy z zaburzeniami au-
tonomicznymi mogą wymagać terapii nadciśnie-
nia tętniczego i zaburzeń rytmu serca. U pacjentów
z objawami opuszkowymi wskazane jest prowadze-
nie żywienia przez zgłębnik nosowo-żołądkowy,
by uniknąć aspiracji treści pokarmowej. U osób
unieruchomionych konieczna jest profilaktyka
przeciwzakrzepowa (podawanie heparyny drobno-
cząsteczkowej). Niektórzy chorzy wymagają lecze-
nia bólu neuropatycznego (podawanie leków prze-
ciwpadaczkowych lub opioidów). Wskazana jest
wczesna i zindywidualizowana rehabilitacja [19].
Skutecznymi metodami leczenia przyczynowe-
go w GBS są podawanie dożylnych immunoglo-
bulin (IVIG, intravenous immune globulin) i pla-
zmafereza (PE, plasma exchange). Po raz pierwszy
PE zastosowano w 1978 roku [20]. W opublikowa-
nej w 2012 roku metaanalizie przeprowadzonej
przez Cochrane Collaboration udowodniono, że PE
jest skuteczna w terapii GBS, prowadząc do istot-
nego skrócenia czasu, po jakim pacjenci odzyskują
możliwość chodzenia, oraz do skrócenia czasu pro-
wadzenia wentylacji mechanicznej. Jednocześnie
metoda ta zwiększała prawdopodobieństwo powro-
tu siły mięśniowej. Autorzy metaanalizy zauwa-
żyli ponadto, że w porównaniu z grupą poddaną
leczeniu objawowemu i profilaktycznemu, u pa-
cjentów poddanych zabiegom PE częściej docho-
dzi do nawrotu choroby. Między tymi grupami nie
stwierdzono różnicy w zakresie liczby zgonów [21].
W 2010 roku opublikowano metaanalizę prze-
prowadzoną przez Cochrane Collaboration doty-
czącą stosowaniu kortykosteroidów w GBS [22].
Autorzy jednoznacznie stwierdzili, że przyspie-
szają one proces zdrowienia, zwrócili jednak uwa-
gę na wyniki niektórych badań sugerujące, że te-
rapia taka może prowadzić do opóźnienia powrotu
sprawności pacjentów.
Kolejna metaanaliza, przeprowadzona w 2011 ro-
ku, dotyczyła innych niż PE i podanie immuno-
globulin, farmakologicznych metod leczenia GBS.
Analizowano publikacje poświęcone stosowaniu
interferonu beta 1a, mózgowego czynnika wzro-
stu, filtracji płynu mózgowo-rdzeniowego i poli-
glikozydu tripterygium (chiński lek ziołowy). Au-
torzy podsumowali metaanalizę stwierdzeniem, że
żadna z tych metod nie przynosi istotnych korzy-
ści terapeutycznych [23].
Stosowanie immunoglobulin
w terapii zespołu Guillaina-Barrégo
Po raz pierwszy doniesienie o skuteczności im-
munoglobuliny w terapii GBS opublikowano
w 1988 roku. Kleyweg i wsp. [24] stwierdzili, że
podanie immunoglobulin pacjentom z ciężką po-
stacią GBS wpłynęło pozytywnie na przebieg cho-
roby. Po tym doniesieniu rozpoczęto serię rando-
mizowanych badań klinicznych poświęconych
skuteczności immunoglobulin w terapii GBS. Na-
leży pamiętać, że w tym okresie znano już pozy-
tywne wyniki stosowania PE i z tego względu w ba-
daniach klinicznych porównywano efekty leczenia
z zastosowaniem IVIG i PE.
Pierwsze wyniki takiego badania opublikowano
w 1992 roku [25]. Uczestniczyło w nim 150 pa-
cjentów, losowo przydzielanych do grup otrzymu-
jących IVIG w dawce 0,4 g/kg mc/dobę przez 5 dni
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lub poddanych 5 zabiegom PE w ciągu 7–14 dni.
Kryterium włączenia do badania była niemożność
samodzielnego pokonania dystansu 10 metrów.
Liczbę uczestników badania, ze względów etycz-
nych, ograniczono do 150. W czasie wstępnej ana-
lizy stwierdzono istotnie wyższą skuteczność sto-
sowania IVIG w porównaniu z PE. W grupie
otrzymującej IVIG poprawę odnotowano u 53%
chorych, natomiast w grupie poddanej PE —
u 34%. W grupie leczonej IVIG istotnie krótszy był
także czas, po którym pojawiała się istotna popra-
wa kliniczna. Do kolejnego randomizowanego ba-
dania klinicznego włączono pacjentów, u których
zaobserwowano istotną niesprawność rąk [26].
W terapii zastosowano dożylny wlew immunoglo-
buliny, w dawce 0,5 g/kg mc./dobę przez 5 dni lub
5 zabiegów PE. Autorzy stwierdzili poprawę u 69%
pacjentów otrzymujących IVIG i u 61% leczonych
PE. W grupie leczonej PE odnotowano więcej zda-
rzeń niepożądanych, lecz ze względu na niewielką
liczbę uczestników badania nie wykazano istotno-
ści statystycznej różnic.
W kolejnym, największym z dotychczas prze-
prowadzonych, wieloośrodkowym randomizowa-
nym badaniu klinicznym, którego wyniki opubli-
kowano w 1997 roku [27], wzięło udział 379 pa-
cjentów z GBS. Autorzy zastosowali dwa kryteria
włączenia do badania — czas od momentu zacho-
rowania (do 14 dni od wystąpienia pierwszych
objawów neuropatycznych) oraz sprawność pa-
cjentów (niezdolność do samodzielnego chodze-
nia lub większe nasilenie deficytu). Chorzy zosta-
li losowo przydzieleni do jednej z trzech grup:
(I) otrzymujących IVIG w dawce 0,4 g/kg mc./dobę
przez 5 dni, (II) poddanych 5 zabiegom PE i (III)
poddanych 5 zabiegom PE, po których przez 5 dni
podawano IVIG w dawce 0,4 g/kg mc./dobę. Głów-
nym punktem końcowym badania była poprawa
w 7-stopniowej skali niesprawności, oceniania 4 ty-
godnie po zakończeniu leczenia. Drugorzędowy-
mi punktami końcowymi były: czas upływający od
randomizacji do odzyskania zdolności samodziel-
nego chodzenia, czas upływający do wycofania
mechanicznej wentylacji oraz poprawa stwierdzo-
na po 48 tygodniach obserwacji. Autorzy nie
stwierdzili istotnej różnicy między grupami w od-
niesieniu do głównego punktu końcowego. Nie
odnotowano także różnic dotyczących drugorzędo-
wych punktów końcowych. Jedyny zgon związany
z zastosowaną terapią nastąpił w grupie leczonej
tylko PE. Między grupami nie zaobserwowano
istotnych różnic co do częstości występowania
działań niepożądanych. Najistotniejszym wnio-
skiem z tego badania było stwierdzenie, że podawa-
nie immunoglobulin pacjentom poddanym uprzed-
nio PE nie wpływa istotnie na przebieg leczenia.
W 2001 roku przeprowadzono niewielkie bada-
nie, w którym porównywano IVIG, PE i immuno-
absorpcję [28]. W badaniu wzięło udział 74 pacjen-
tów, przydzielonych losowo do jednej z trzech
grup. Autorzy nie stwierdzili istotnych różnic
w zakresie wyników obu grup, ale niewielka liczeb-
ność grup ogranicza wagę tego badania.
Immunoglobuliny pozostają jedyną alternatywą
u pacjentów, u których występują przeciwwska-
zania do zastosowania PE. Dotyczy to 4–10% cho-
rych, a jej przyczynami mogą być ciężkie zaburze-
nia układu krzepnięcia, niestabilność hemodyna-
miczna lub ciężka posocznica. Raphael i wsp. [29]
opublikowali wyniki badania, którego celem było
opracowanie najskuteczniejszej metody stosowania
immunoglobulin u takich pacjentów. W badaniu
wzięło udział 39 chorych, których przydzielono
do grupy otrzymującej immunoglobuliny w daw-
ce 0,4 g/kg mc./dobę przez 3 dni lub do grupy otrzy-
mującej IVIG w takiej samej dawce dobowej przez
6 dni. Autorzy stwierdzili, że chorzy z grupy otrzy-
mującej IVIG przez 6 dni szybciej powracali do
sprawności oraz krócej wymagali stosowania wen-
tylacji mechanicznej. Wyniki tego badania suge-
rują, że efekt terapeutyczny IVIG zależy od dawki.
Van Koningsveld i wsp. [30] przeprowadzili ran-
domizowane, wieloośrodkowe badanie, kontrolo-
wane placebo, którego celem było ustalenie, czy
włączenie w trakcie terapii IVIG metyloprednizo-
lonu poprawi rokowania pacjentów. W badaniu
uczestniczyło 233 chorych. Wszyscy byli leczeni
IVIG w dawce 0,4 g/kg mc./dobę przez 5 dni. Jed-
nocześnie 116 z nich otrzymywało dożylnie 500 mg
metyloprednizolonu, a 117 — placebo. Głównym
punktem końcowym badania była poprawa w ska-
li niesprawności oceniana 4 tygodnie po rando-
mizacji, a drugorzędowymi punktami końcowymi
były powrót możliwości samodzielnego chodzenia
po 8 tygodniach od randomizacji, poziom nie-
sprawności po 6 miesiącach oraz po roku, a także
konieczność i czas stosowania wentylacji mecha-
nicznej.
Randomizowane badania kliniczne, dotyczące
stosowania immunoglobulin w GBS, podsumowa-
no w metaanalizie Cochrane Collaboration opubli-
kowanej w 2010 roku [31]. Autorzy, na podstawie
5 badań, w których łącznie uczestniczyło 536 cho-
rych, stwierdzili, że leczenie immunoglobulinami
nieznacznie korzystniej wpływa na poprawę spraw-
ności pacjentów w porównaniu z PE, ale różnica
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ta nie była istotna statystycznie. Badacze odno-
towali większą liczbę zgonów w łącznej populacji
chorych leczonych PE w porównaniu z chorymi
otrzymującymi IVIG. W dwóch spośród anali-
zowanych badań obserwacja dotyczyła także
nawrotów choroby — w grupie leczonej IVIG
stwierdzono mniejszą częstość nawrotów. Auto-
rzy metaanalizy zwrócili także uwagę na fakt, że
w grupach poddanych terapii IVIG zgłaszano mniej
działań niepożądanych. Kolejnym analizowanym
aspektem była częstość przerywania terapii. W gru-
pie leczonej PE obserwowano istotnie więcej przy-
padków przedwczesnego zakończenia leczenia.
Jako możliwe wyjaśnienie zaproponowano znaczną
łatwość podawania immunoglobulin dożylnie,
w porównaniu ze stosowaniem PE.
W przypadku nieuzyskania satysfakcjonującej
poprawy po zastosowaniu standardowej dawki
immunoglobulin (0,4 g/kg mc./d. przez 5 dni) ko-
rzystne może być powtórne podanie dawki, co za-
sugerowali w swojej publikacji Farcas i wsp. [32].
Większość niepożądanych działań IVIG jest
łagodnych. Wśród nich należy wymienić: gorącz-
kę, bóle mięśniowe, bóle głowy, pokrzywkę, wy-
prysk skórny, wymioty, ból w klatce piersiowej.
Ciężkie powikłania zdarzają się znacznie rzadziej
i są to: ostra martwica kanalików nerkowych, epi-
zody zakrzepowo-zatorowe, reakcje anafilaktycz-
ne oraz aseptyczne zapalenie opon mózgowych.
Sporadycznie obserwowano również spadek ciś-
nienia tętniczego, obrzęk i skurcz oskrzeli, dusz-
ność i zaburzenia świadomości. Za ciężkie objawy
niepożądane najczęściej jest odpowiedzialna reak-
cja przeciwciał anty-IgA pacjenta przeciwko IgA
znajdującym się w podanym preparacie. Z tego
względu należy się spodziewać ograniczenia licz-
by działań niepożądanych w przypadku stosowa-
nia preparatów o jak najniższym stężeniu IgA.
Czynniki prognostyczne
w terapii zespołu Guillaina-Barrégo
Przebieg choroby jest bardzo zindywidualizowa-
ny i z tego powodu nie udało się dotychczas jed-
noznacznie określić zbyt wielu czynników zwięk-
szających ryzyko braku poprawy sprawności
pacjenta. Durand i wsp. [33] opublikowali dane,
z których wynika, że czynnikami prognostycznymi
co do wystąpienia niewydolności oddechowej są
obecność bloku przewodzenia w nerwie strzałko-
wym i życiowa pojemność płuc, natomiast wiek
powyżej 40 lat i obecność bloku przewodzenia
wiązały się z niekorzystnym rokowaniem dotyczą-
cym powrotu sprawności.
W odniesieniu do terapii immunoglobulinami
ich skuteczność można powiązać z ich farmako-
dynamiką. Po dożylnym podaniu immunoglobu-
lin obserwuje się wzrost stężenia IgG w surowicy
pacjenta. Kuitwaard i wsp. [34] przeprowadzili
badanie, w którym mierzono stężenie IgG w suro-
wicy chorych przed leczeniem i 2 tygodnie po roz-
poczęciu podawania IVIG. Autorzy stwierdzili, że
chorzy, u których wywołany leczeniem przyrost




Immunoglobuliny działają przeciwzapalnie po-
przez wiele różnych mechanizmów: redukcję stę-
żenia cytokin prozapalnych, zmianę procesu pre-
zentowania antygenu, ograniczenie ekspresji
cząsteczek adhezyjnych oraz blokowanie aktyw-
ności autoprzeciwciał.
Terapia IVIG prowadzi do obniżenia u pacjen-
tów stężeń cytokin prozapalnych — czynnika mar-
twicy nowotworów alfa (TNF-alfa, tumor necrosis
factor alpha) i interleukiny 1beta [35]. Jednocześ-
nie może u nich dochodzić do zablokowania re-
ceptorów limfocytów T (TCR, T-cell receptor) i uk-
ładu ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA,
human leukocyte antigens) uczestniczących w pro-
cesie prezentowania antygenów limfocytom T.
Kolejnym mechanizmem jest reakcja IVIG z anty-
genem CD5 limfocytów B prowadząca do zahamo-
wania uwalniania autoprzeciwciał przez te komór-
ki [36]. Jedną z kluczowych cząsteczek umożliwia-
jących migrację leukocytów do miejsca, w którym
toczy się proces zapalny (np. do nerwu obwodowe-
go), jest cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1
(ICAM-1, intracellular adhesion molecule). Créan-
ge i wsp. [37] stwierdzili, że terapia IVIG prowa-
dzi do zmniejszenia liczby leukocytów, na których
powierzchni jest obecna ta cząsteczka. W wyniku
tego do miejsca toczącego się procesu zapalnego
może docierać mniejsza liczba leukocytów. Kolej-
nym mechanizmem prowadzącym do wyhamowa-
nia reakcji zapalnej jest zwiększenie ekspresji ha-
mujących receptorów dla przeciwciał — FcgRIIB,
na powierzchni limfocytów B [38]. Dożylne immu-
noglobuliny mogą także bezpośrednio wpływać na
aktywność autoprzeciwciał. W kilku eksperymen-
tach wykazano, że przeciwciała przeciwko ganglio-
zydom GD1a i GQ1b mogą prowadzić do uszko-
dzenia komórek nerwowych poprzez aktywację
układu dopełniacza. Obecność IVIG prowadziła do
ograniczenia wiązania się przeciwciał z antygena-
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mi gangliozydowymi oraz osłabiała aktywację do-
pełniacza, zmniejszając w ten sposób efekt cyto-
toksyczny [36].
Stosowanie immunoglobulin
w terapii zespołu Guillaina-Barrégo
według zaleceń towarzystw naukowych
W 2003 roku Amerykańska Akademia Neurolo-
gii (AAN, American Academy of Neurology) opu-
blikowała zalecenia dotyczące immunoterapii w le-
czeniu GBS [39]. W dokumencie tym stwierdzono,
że stosowanie IVIG jest zalecane u pacjentów,
u których niedowład uniemożliwia samodzielne
chodzenie, w ciągu 2–4 tygodni od wystąpienia ob-
jawów neuropatycznych.
W 2008 roku opublikowano zalecenia Europejskiej
Federacji Towarzystw Neurologicznych (EFNS, Eu-
ropean Federation of Neurological Societies) [40].
Stwierdzono w nich, że podawanie IVIG w dawce
0,4 g/kg mc./dobę przez 5 dni jest leczeniem pierw-
szego rzutu w GBS (jak i PE) (poziom zaleceń A).
Autorzy zaleceń stwierdzili jednocześnie, że odse-
tek powikłań jest mniejszy u pacjentów leczonych
IVIG (poziom zalecenia B). Nie ma podstaw do zale-
cania stosowania IVIG po zabiegach PE, gdyż takie
postępowanie nie przynosi dodatkowej korzyści (po-
ziom zaleceń C). U pacjentów, u których po począt-
kowej poprawie po leczeniu IVIG doszło do kolejne-
go pogorszenia, należy ponownie zastosować IVIG
(zasada dobrej praktyki klinicznej). Pacjentom, u któ-
rych po podaniu pierwszej pełnej dawki IVIG nie
uzyska się poprawy klinicznej, można podać kolej-
ny cykl IVIG (zasada dobrej praktyki klinicznej).
Amerykańskie Towarzystwo Medycyny Nerwo-
wo-Mięśniowej i Elektrodiagnostycznej (AANEM,
American Association of Neuromuscular and Elec-
trodiagnostic Medicine) opublikowało swoje stano-
wisko dotyczące stosowania IVIG w chorobach
nerwowo-mięśniowych w 2009 roku [41]. Auto-
rzy uznali, że istnieją dowody klasy I przemawia-
jące za tym, że IVIG są skuteczne w terapii GBS,
i zalecają standardową dawkę 0,4 g/kg mc./dobę
przez 5 dni.
Podsumowanie
Zarówno immunoglobuliny, jak i PE, stanowią
bezpieczną i skuteczną formę leczenia GBS. Ze
względu na łatwość podania oraz korzystny pro-
fil działań niepożądanych IVIG stają się zdecydo-
wanie częściej wybieraną metodą terapeutyczną.
Nie bez znaczenia pozostaje również fakt, że we-
dług aktualnych szacunków terapia IVIG jest tań-
sza niż zastosowanie PE [42]. Aby maksymalnie
poprawić rokowania pacjentów, należy jak najbar-
dziej usprawnić proces diagnostyczny prowadzą-
cy do właściwego rozpoznania oraz skrócić czas
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Rycina 3. Hipotetyczne mechanizmy działania dożylnych immunoglobulin (IVIG, intravenous immune globulin); ICAM-1 (intracellular ad-
hesion molecule 1) — cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1; TCR (T-cell receptor) — receptory limfocytów T; HLA (human leukocyte
antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne
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